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Dotyczy: opinii Prezesa Agencji Oceny Teehnologii Medycznych w sprawie skutecznosci
i bezpieczenistwa  stosowania lekow gesierycznych zawierajgcych imatynib (dostepn
w Polsce produkty lecznicze: Nibix, Felux, Meaxin, Leuzek, Leutipol, Kinacel, Imavec,
Imatinib Zentiva, Imatinib Teva, Imatinib Teva Pharmaceuticals, Imatinib Polfa, Imatinib
Medac, Imatinib Glenmark, Imatinib Generics, Imatinib Actavis, Imatinib Accord,
Imatenil, Imakrebin, Egitinib) we wskazaniu: przewlekla bialaczka szpikowa
z udokumentowang obecnoscig genu  BCR-ABL Ilub chromosomu Filadelfia (Ph+)
u dorostych pacjentow.

W nawigzaniu do prosby Pana Ministra z dn. 07.05.2014 r. (pismo znak: MZ-PLA-460-
18630-33/DJ/14) o zajecie stanowiska w sprawie potwierdzania skutecznodci
1 bezpieczenstwa stosowania lekow generycznych zawierajacych imatynib we wskazaniu:
przewlekla bialaczka szpikowa z udokumentowang obecnoscia genu BCR-ABL Iub
chromosomu Filadelfia (Ph+) u dorostych pacjentéw, uprzejmie informuje, iz majac na
wzgledzie restrykcyjne wymagania rejestracyjne dla lekéw generycznych, odnalezione
i przeanalizowane piSmiennictwo naukowe oraz zalgczong Opinie Rady Przejrzystosci nr
126/2014 z dnia 12 maja 2014 r. [1] w przedmiocie sprawy, w mojej opinii nie ma dowodow
naukowych wskazujgcych na nizsza skuteczno$¢ i bezpieczenstwo generykow imatynibu
wzglegdem leku oryginalnego. Tym samym leki te mogg byé bezpiecznie stosowane we
wskazaniach tozsamych jak lek oryginalny.

Charakterystyka problemu- przewlekla bialaczka szpikowa

Przewlekla bialaczka szpikowa (ang. chronic myeloid leukemia, CML) jest chorobg
nowotworowa wywodzgcg si¢ z macierzystej komoérki hematopoetycznej, charakteryzujacej
si¢ obecnoscig specyficznej aberracji chromosomalnej t(9;22)(q34;q11) prowadzacej do
powstania genu fuzyjnego BCR-4BL [2]. CML jest choroba wystepujaca rzadko, najczesciej
jest rozpoznawana w fazie przewleklej, a nieleczona w wyniku ewolucji klonalnej przechodzi
z fazy przewleklej do fazy akceleracji lub przetomu blastycznego. Jest chorobg heterogenng w
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odniesieniu do indywidualnego przebiegu klinicznego, ryzyka wystgpienia progresji do fazy
blastycznej oraz odpowiedzi na stosowane leczenie [2].

Do konca lat 90. XX wieku allotransplantacja macierzystych komérek krwiotwdrczych (allo-
SCT, allogeneic stem cel transplantation), od dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego,
byla podstawows metodg leczenia CML i nadal jest to jedyna udokumentowana metoda
terapeutyczna, ktora pozwala na catkowite wyleczenie choroby, cho¢ obarczona jest istotnym
ryzykiem wystapienia powiklan [2].

Efekt ten jest wynikiem wysokodawkowanej chemioterapii (lub skojarzonej radio-
i chemioterapii) stosowanej w leczeniu przygotowawczym przed przeszczepieniem komorek
krwiotworczych oraz reakcji przeszezep przeciw biataczee (GVL, graft versus leukemia), za
ktérg odpowiedzialne s3 limfocyty T dawcy[3]. Istotnym ograniczeniem dla allo-SCT jest
brak dawcy zgodnego w antygenach uktadu HLA oraz wysoka toksycznos¢, obserwowana
zwlaszcza u chorych w bardziej zaawansowanym wieku. Z tych powodow allo-SCT jest
metoda leczenia mozliwg do przeprowadzenia u mniej niz potowy chorych na przewleklia
biataczke szpikows [4, 5].

Wprowadzenie w 2001 r. do terapii CML inhibitora kinazy tyrozynowej I generacji (fyrosine-
kinase inhibitor — TKI) — imatinibu — zrewolucjonizowato leczenie CML i spowodowato
znaczgce zmniejszenie liczby wykonywanych z tego powodu allo-SCT [2]. W pozniejszym
czasie ukazalo si¢ wiele opracowan dokumentujacych skuteczno$é¢ inhibitoréw kinaz Il
generacji — dazatinibu i nilotinibu, zaréwno w leczeniu drugiej, jak i pierwszej linii [6, 7].

Jednoczeénie, zgodnie 2z miedzynarodowymi rekomendacjami niekwestionowanym
standardem w pierwszej linii leczenia CML jest wilasnie imatinib [8, 9]. Wytyczne ESMO z
2012 r. [10] umiescily obok imitanibu, do stosowania w I linii kolejne leki — nilotynib
i dasatynib, podkreslajac jednoczesnie, ze to imatinib pozostaje niezmiennie zlotym
standardem (,, Imatinib was the first TKI to be used and is still the gold standard of first-line
treatment worldwide™).

Wyniki badania IRIS (opisanego ponizej) w sposob znaczacy wplynely na metody leczenia
CML, eliminujgc interferon o z terapii pierwszej linii i powodujac spadek liczby
wykonywanych allo-SCT, notowanych w rejestrach EBMT (European Group for Blood and
Marrow Transplantation) i IBMTR (International Bone Marrow Transplant Registry) [11].

Dluga obecno$¢ na rynku i bezdyskusyjna, udokumentowana skutecznosé leku podkresla, iz
stal si¢ on przelomem we wspolczesnej hematoonkologii. Rokowanie u pacjentow, u ktérych
wprawdzie nie doszto do calkowitego wyeliminowania komérek biataczkowych obcigzonych
genem BCR/ABL i chromosomem Filadelfia (Ph, Philadelphia), ale osiagneli wieksza
odpowiedz molekularna (MMR, major molecular response), jest bardzo dobre i pozwala
prognozowac wieloletnie przezycia wolne od progresji choroby [12].

Imatinib w leczeniu CML

Imatinib jest inhibitorem kinazy bialkowo-tyrozynowej, silnie hamujgcym aktywno$é kinazy
tyrozynowej (KT) Bcer-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora
czynnika wzrostu komérek macierzystych (SCF) kodowano przez protoonkogen c-Kit,
receptory domeny dyskoidynowej (DDRI i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego
kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-
alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze rowniez hamowaé procesy komorkowe, w aktywacji
ktorych posredniczg wymienione receptory kinaz [13]. Imatinib wystepuje w dwdch
polimorficznych postaciach: a-krystalicznej (generyki imatynibu) i B-krystalicznej (Glivec).
Zgodnie z dostepnym pi$miennictwem, postaé¢ polimorficzna substancji czynnej nie ma
wplywu na skutecznosé kliniczng i bezpieczenstwo leku.




Skuteczno$¢ imatinibum udokumentowano na podstawie wieloo$rodkowego badania z
randomizacjg IRIS (International Randomized Study of Interferon and STI571), do ktérego
wlaczono 1106 chorych. W badaniu poréwnywano skuteczno$é leczenia INF-alfa w
polaczeniu z niskg dawka cytarabiny (553 pacjentow) ze skutecznoscia terapii imatinibem w
dawce 400 mg dziennie, u pacjentéw we wczesnej (6 miesiecy od rozpoznania) fazie
przewleklej CML (553 pacjentow) [ 14, 15].

W badaniu tym wykazano, ze leczenie za pomocg imatinibu pozwala na uzyskanie catkowitej
remisji hematologicznej (complete hematological response, CHR) u 96% oraz catkowitej
remisji cytogenetycznej (complete cytogenetical response, CCyR) u 76% chorych. Catkowite
przezycie w analizowanej grupie pacjentow w ciggu 7 lat obserwacji wyniosto 86% [14, 16].

Po 42 miesigcach obserwacji wykazano, ze spoérod leczonych imatinibem 98% osiagneto
catkowita odpowiedZ hematologiczng (ang. complete hematologic response, CHR), 91%
wigkszg odpowiedz cytogenetyczng (ang. major cytogenetic response, MCyR), a 84% CCyR.
Tylko u kilku procent pacjentéw obserwowano catkowitg remisje na poziomie molekularnym.
W grupie chorych leczonych INF+cytarabina odsetki remisji byly istotnie nizsze i wynosity
odpowiednio 55, 20 i 7,5%. Nalezy podkresli¢, ze z powodu zlej tolerancji INF lub braku
odpowiedzi na leczenie tylko u 4% badanych kontynuowano tg terapig, a pozostale 96%
chorych zostalo przeniesionych do ramienia z imatinibem lub przerwato leczenie. Odsetek
chorych leczonych imatinibem wolnych od progresji choroby (progression free survival,
PFS) po 42 miesigcach obserwacji wynosit 84% [17].

Zgodnie z wynikami 8- letniej obserwacji [18], 304 pacjentéw (55%) nadal otrzymywato
imatynib. Wnioskowanie autoréw wskazuje, iz oszacowany odsetek pacjentéw z czasem
przezycia bez zdarzef (m.in. $mier¢, progresja choroby, utrata odpowiedzi hematologicznej
1 cytogenetycznej) wynosi 81%, czasem przezycia wolnym od progresji do fazy akceleracji
i kryzy blastycznej - 92%. Szacowane 8-letnie przezycie catkowite wynosi 85%. Wyniki te
zostaly potwierdzone w kolejnych raportach [8] i badaniach [17].

Nalezy jednak podkresli¢ fakt, iz imatinib stosowany w zaawansowanych fazach choroby jest
znacznie mniej skuteczny, a uzyskiwane odpowiedzi na ogdl trwajg krotko. W fazie
akceleracji choroby sposréd 235 badanych, CHR obserwowano u okoto 40% pacjentow, a
MCyR i CCyR odpowiednio u 22 i 16%. W kryzie blastycznej, w grupie 260 chorych
uzyskano zaledwie 8% CHR i tylko u nielicznych obserwowano poprawe cytogenetyczna
(badanie CSTI 01091 0102) [17].

Istotnym rowniez faktem jest, iz proby odstawienia leku moga powodowaé progresje
molekularng 1 cytogenetyczng, stad w celu utrzymania remisji wymagane jest stale
podawanie imatinibu,  Przerwanie terapii, nawet po uzyskaniu calkowitej remisji
molekulamnej, zazwyczaj juz po kilku miesigcach moze prowadzi¢ do nawrotu choroby[19-
22]. Dostepne sg wprawdzie doniesienia naukowe (Mahon 2010 [23]) wskazujace iz u czesci
pacjentow z calkowita remisja hematologiczng mozliwe jest odstawienie leczenia z
utrzymaniem uzyskanych wynikéw, niemniej jednak wymaga to dalszych badan klinicznych.
Autorzy badania Mahon 2010 ocenili, ze kryteria kwalifikujgce do odstawienia imatynibu
spetnia okoto 10% chorych na CML.

Mimo wysokiej skutecznosci leczenia CML inhibitorem kinazy tyrozynowej moze pojawi¢
sig T0zw0] opornosci na imatinib (zaréwno pierwotna, kiedy od poczatku nie uzyskuje si¢
odpowiedzi hematologicznej lub cytogenetycznej jak i wtorna, zwigzana z utratg wezeéniej
uzyskanej odpowiedzi)

Imatynib jest lekiem stosunkowo dobrze tolerowanym. Jednym z wazniejszych dzialan
ubocznych imatinibu jest mielosupresja (zwlaszcza granulocytopenia i maloptytkowosé),
czgsciej obserwowana podczas leczenia chorych w fazie zaostrzenia i przelomu blastycznego.




Do innych objawéw ubocznych, wystepujgcych podczas leczenia imatinibem naleza miedzy
innymi nudnosci, skurcze migsni, retencja plynéw i obrzgki, bole kostno-stawowe, wysypki
skorne, biegunka, wzrost aktywnosci transaminaz [5, 24-29] .

Terapie generyczne

Zgodnie z definicja zawarta w art. 15 ust 8 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. 2001 nr 126 poz. 1381 z p6zn. zm.) odpowiednikiem referencyjnego
produktu leczniczego jest produkt leczniczy posiadajacy taki sam sklad jakosciowy i
ilosciowy substancji czynnych, taka sama posta¢ farmaceutyczng, jak referencyjny produkt
leczniczy, i ktorego bioréwnowazno$¢ wobec referencyjnego produktu leczniczego zostata
potwierdzona odpowiednimi badaniami biodostgpnosci. Definicja ta jest tozsama z unijna
definicjg generycznego produktu leczniczego zawarta w art. 10(2)(b)  Dyrektywa
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie
wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
Dz, 1311z 28.11.2001)

Wykazanie biorownowaznosci (czyli wystapienia w organizmie takiego samego stezenia
substancji czynnej) bylo warunkiem koniecznym do dopuszczaniu produktéw generycznych
imatinibu do obrotu. Zgodnie z obowigzujacg doktryna prawnag brak jest mozliwosci aby
w Polsce lub krajach Unii Europejskiej zostal dopuszczony do obrotu odpowiednik
referencyjnego  produktu leczniczego nie spelniajacy restrykcyjnych  wymogdéw
rejestracyjnych. Oznacza to, ze wszystkie dostgpne w Polsce leki generyczne imatinibu sa
rownowazne pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci w stosunku do referencyjnego
produktu leczniczego jakim jest Glivec (imatinib).

Roéznice w zakresach wskazan rejestracyjnych dla dostepnych w UE oraz Polsce lekéw
generycznych i leku referencyjnego wynikajg wylacznie z ograniczen prawnych, ktére maja
charakter formalny, tj. obowigzujgcym do 21.11.2017 r. okresem wylacznosci rynkowej dla
leku Glivec we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z noworozpoznang przewlekls
bialaczkg szpikowa (CML) w fazie przewleklej z obecnoscig chromosomu Filadelfia) [30,
31].

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekéw generycznych zawierajacych
imatynib

Agencja Oceny Technologii Medycznych, w zwigzku z prosba Ministra Zdrowia (pismo z dn.
07.05.2014 r., znak: MZ-PLA-460-18630-33/DJ/14) o zajecie stanowiska w sprawie
~potwierdzania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania lekow generycznych zawierajacych
imatynib™., przeprowadzila przeszukiwanie medycznych baz danych (PubMed, Embase,
ProQuest, Web of Science, UptoDate) ukierunkowane na przeglad wszystkich dostepnych
publikacji dotyczacych skutecznosei i bezpieczenstwa generykéw imatinibu. Wyszukiwanie
przeprowadzono szeroko, nie zawezano do konkretnej populacji/subpopulacji, ani do efektow
zdrowotnych, komparatora czy rodzaju badania. Uwzgledniono stowa kluczowe: imatinib.,
imatinib mesylate, glivec, gleevec. generic. copy. Nie brano pod uwage badan
bioréwnowaznosci.

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono doniesien o réznicach
(mniejszej) skutecznoSci generycznych preparatéw imatynibu dopuszczonych w Unii
Europejskiej lub Polsce.

Podobne stanowisko prezentuje BC Cancer Agency' (pazdziernik 2013) [32], wskazujac, ze
generyczna substytucja imatynibu jest wskazana oraz uzasadniona.

I Stanowisko zawarte w dokumencie BC Cancer Agency oraz, publikacja Lemos 2014 sa tozsame co do zawartyeh informacii
1 wnioskow z pismiennictwa.




Odnaleziony przeglagd pi$miennictwa wykonany przez BC Cancer Agency (Lemos 2014
[33]). opublikowany w lutym 2014 r. rowniez jednoznacznie wskazuje, iz ..nie ma dowoddw.
ze produkty generyczne imatinibu sa mniej skuteczne niz lek oryginalny”. Dodatkowo
podkresli¢ nalezy fakt, ze generyki imatynibu zarejestrowane w Kanadzie maja szersze
wskazania [34] do stosowania niz generyki dostgpne w Polsce (nie ma ograniczenia w
leczeniu dorostych pacjentéw do stadium kryzy blastycznej). Przeglad Lemos 2014 oparto na
publikacjach pochodzacych z krajow arabskich Indii.

Dodatkowo odnaleziono publikacje Eskazan 2014 (publikacja: 6 maja 2014 r.), opisujaca
wyniki tureckiego retrospektywnego badania obserwacyjnego [35]. Eskazan et al. oceniali
wyniki leczenia 145 pacjentéw zdiagnozowanych na CML w latach 2000-2013. Oceniono
wyniki 2 grup pacjentéw: otrzymujacych wylgcznie lek oryginalny w calym horyzoncie
obserwacji (n=65) oraz grupe, w ktorej pacjenci otrzymywali lek generyczny (n=80: 76
pacjentow zostalo przestawionych z leku oryginalnego, 4 otrzymalo lek generyczny od
poczatku). Mediana czasu obserwacji pacjentow przestawionych na leczenie generykiem
wyniosla 12 miesigcy. Dostepne w Turcji leki generyczne przeszty wymagane prawem
badania biorGwnowaznosci, co zostato podkreslone w publikacji. Na podstawie uzyskanych
wynikow badan, autorzy publikacji wnioskuja o co najmniej nie gorszej skutecznosci
generyk6w w pordwnaniu do leku referencyjnego.

Wszystkie pozostate odnalezione publikacje sa niskiej lub bardzo niskiej jakosci
(charakteryzujg si¢ najnizszym umiejscowieniem w klasyfikacji dowodéw naukowych).
odnoszg si¢ do terapii pacjentéw z Maroko, Egiptu, Iraku, Iranu oraz Indii, w tym dotyczg
opisow pojedynczych przypadkow (pacjenci otrzymywali czesto nie okreslong kopie leku
oryginalnego. 3/4 publikacji byly sponsorowane przez producenta leku oryginalnego) [36-46].
Niemniej jednak, analiza ww. pismiennictwa wskazuje, iz nie mozna wnioskowaé o innej
efektywnosci klinicznej lekéw generycznych wzgledem leku oryginalnego.

Majac na uwadze przedstawione wyzej informacje: restrykcyjne wymagania rejestracyjne dla

lekow generycznych oraz odnalezione i przeanalizowane pismiennictwo naukowe, w opinii

AOTM nie ma dowodow wskazujgcych na nizsza skutecznosé i bezpieczenstwo genervkow
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